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甲状腺ホ ル モ ン は熱量 産生 , 蛋 白合成を 促進 し . 生
体の 代謝 レ ベ ル の 維持 に 不 可欠 な ホ ル モ ン と し て そ の
幅広い作用 が 知ら れ て い る . そ の 末梢代謝経路 に つ い
て は高感度 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法の 開発や , 放射性
ヨ ー ド ラ ベ ル ホ ル モ ン を利用 し た血中消失率曲線 な ど
の数力学 的解析手段 に よ り 詳細が 明 ら か に さ れ て き
た . そ れ に よる と , サ イ ロ キ シ ン (T 4) は主 に肝 に お
いて 5ヱm o n odeiodin atio nに よ り , T4 の 4, 5 倍 の
活性を有す る3,31 5- トリ ヨ ー ド サイ ロ ニ ン (T3)に 変換
される . ま た 5- m O n Odeiodin atio n に よ り 不徳性 な
3,3t 5Lト リ ヨ ー ドサ イ ロ ニ ン(r e ve r s eT3,rT3) と な
り代謝さ れ る . そ し て こ れ らの a ctiv epathw ay(T3
系) お よ びin a ctiv epathw ay (rT 3系) は . 種々 の 生
理的病的動態で 選 択 的に 冗進ま た は抑刺さ れ , 腎に お
ける ビタ ミ ン D3代謝系 の 如く , ホ ル モ ン 調節 に 関与 す
る こと が知 られ て い る .
こ れまで に . 種 々 の 生理 的変動( 新生児1), 高齢者2),
飢酔)), 疾病 (甲状腺機能低下り並 び に 克進症5), 肝 硬
変6】, 腎不全†)t 神経性食欲不振症7)) に お ける T3, rT｡
の変化が報告さ れ て い る . し か し なが ら こ の 両系の 変
換の メ カ ニ ズム に つ い て は殆ん ど わか っ て い ない . そ
こで 本論 文 は , T4 - T3 系 , T｡ 一 rT3系 に つ 童 . 正常
人 にお け る外囲 性 T4 並び に T3 投与時の 急性変動 . ク
レ チ ン 症お よ び バ セ ド ゥ病患児 に お け る治療中の 長期
変動と下垂体性小人症 に お ける GIl治療時 の 変動を検
討し. その 相互 変動の 動態か ら甲 状腺ホ ル モ ン 末梢代
謝の 調節機序 に 考察を加え た .
1 正常人 にお け る外因性 T4 ま た は T8 負荷時の
T｡ , rT3 系の 変動 と その 容量反応関係
対象お よ び方法
成人男子 4例に つ い て l-thyr o xin e(l- T｡)を 3
2こi9
日 間連 続投与 4日 間休薬と し , 一 週 毎に J- T. 量 を .
100.200.400pg/day と 段階的に 増量 し た . lq T. 内
服 は午前 9時1 日 1 回 と し内服 後 4時間目と休薬 冒午
前11時 に 採血 しT. .T3 , rT3,T S H, C O rtis ol を測 定 し
た . ま た正 常女子1例 に T‡75〟g を1 日 3回に分 け て
7 日間連続投与 し隔 日間隔で 午前 9時 に 1 回採血 し
T4 ,T3 . rT3 ,TS H を測定 した . T4 は RI Am atT4Kit(第
1 RI). T3 は T3RI A kit Ⅲ (Din abott). rT3 は rT3Kit
(Din abott), T S H はphadebasT SH kit (第1 RI).
C O rtis ol は RI A kit( 第1 RI) を使用し た .
成 績
図 1L4 に 個人別 に血中 T4,T3.rT3 . TSH の 変 動 を
示 した . J-T4 内服 に 応 じて 血中 T4 濃度は段階的 に
上昇 減衰を示 す が . こ れ に 対す る Tい rT3 の 動き に 注目
す ると 個人 に よ り対照的な差異が認 め られ た . す な わ
ち c as el,2. で は l.
r
r. 開始と と も に T. の 動 き と 平
行 した rT3 の 変動を み た が T3 値に は殆ん ど 変化 が み
られ ない . 一 方 c a s e3, で は l-T. 100FLg/day 投 与
時. T4 の 上昇 とと も に まず T3 が 上昇し , 3 日遅 れ て
rT3 が 上昇 し た . そ し て ノー T｡ 量 の 増 量 に 従 い
T3 , rT3 の 時間的な差 は消失 し . T一 ,T3 . rT3 と も同様 に
変動 した . c a s e4. で は l- T｡ 200FLg/day 投 与時
rT3 値 は変動 な く , T3 が T. に 遅 れ て 上昇 し , l- T.
4 0 0FLg/day 投与時 rT3 は T. と はぼ 同時 に上昇 し た .
上 記 の 結 果か ら , T3 の 変 動 に は変化 し な い ty pe
(T3 StabIe ty pe と よ ぶ)と, 上昇す る ty pe(T31abile
ty pe と よ ぶ) を認 め た . 次に T S Hに つ い て み ると ,
T3 Stable ty pe で は c as el . の l- T
. 400FLg/day 投
与時に , T一 頂 値に 一 致 して 抑制が み ら れた他 は有意 の
低下 はみ られ な い . 一 方 T31abile ty pe で はT3 ,T一 の
上昇 時 に 仝例 に 低下が 認 め ら れ た . ま た J- T
4
量 と血
Regulatio nofperipheral t hyr o xine m etabolism . Dose re spon se r elation of thyr o xin e
m onodeiodin ation a nd its indivi du al variatio n. Koh ki S&id&. Departm e nt of Pediatrics,
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甲状腺ホ ル モ ン の 末梢代謝に関す る研究〔工〕
中丁一 濃度と の 間 に は do s e･ r eSpO n Se 関係 は み られ な
か っ た . 以上 の 結果か ら T一 - rT3 の 関係 を図 5 に 示し
た . T3 Stablet y pe で は T▲ - rT3 問に 正 の 相関 (r =
8.709,p< 0.001)が 認 め ら れ た . 一 方 T31ab ile ty pe
で は , T4 正常域で rT3 上昇の 時間的 ズ レ の た め に ば ら
っ き を示し たが . T4 上昇域で は T4 - rT3 問に 正 の 相
関(r = 0 .691. p < 0.001)を認 め た . 従 っ て 両群 と も
に l- T. の 増量域で T` と rT3 は平行し た 変動 を示 す
ごとが わか る . 既 6 に T3 - T S Hの 関 係 を 示 し た .
T3 Stable ty pe で は T, - T S H間 に 相 関 は な く .
T31abile t y pe で は , C a S e3.4. に そ れ ぞ れ負 の 相関 が
認 めら れた (r = 0.592.p < 0.02, r = - 0.540,P <
0.05). な お rT3 - T S H間 に は相関を認 め なか っ た .
また個人差を説明す る要因と して 全て の サ ン プ ル に つ
いて コ ル チ ゾ ー ル を 測定 し た が , C a S el.10.1 ± 3 .8
(m e a n± S D)c a s e2.14.5 ± 4.9, Ca Se3,11.9± 5.4
ca se4.14,9 ± ･6 ,8/`g/dJ と有意の 差 は み ら れ なか っ
た . 園 7 に T3 投与 に 伴う血中 丁一.T3 . rT3, T S Hの 変動
を示 し た . T3 値 は T3 投与開始 とと もに 漸増 し . 逆 に
T4 .rT3 は平行 し た低下を示 し た . T3 投与 7 日目 で は
Tl は 10.9か ら 4.4 LLg/d lに , rT3 は3 8 か ら14ng
/dJに 低下し た .
以上 の 成衝か ら外因性 T｡ 投与 に対 す る個体 の 反 応
に は個人差が あり .主と し て rT3 が 直ち に 反応 して T3
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図 5 Tl と rT3 の 関係
T3 c ase l




4 6 8 0 2 J1 6 8





1 2 3 4 5 6 7
D A Y S
図 7 正常人 T3 負荷 時 の 血中 丁一 .T3 ,rT3 .T S Hの
変動
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期 を おい て rT3 が 反応する ty pe が み られ る . す な わ
ち T3 系 , rT3系 の 作動閑値 に は個体差 の あ る こ と が 示
唆さ れ る . そ して こ の 個体差 は . 外因性 T｡ 投与量 の 増
量 に 従い 次第 に 消失す る傾向 を示 し た . ま た 外因性 T3
投与 で は . rT3 は血中 T4濃度 の 漸 減 に 伴い 平行 し た
低下 を示し た .
Ⅲ 外囲性 T｡長期投与と内因性 T4 変動 の 際の T"
rT3 の 反応の 差異
対象お よ び方法
トT4 補充申の ク レ チ ン 症 8例 ( 男児 3例 , 女児 5
例 , 年令 2 ヵ月 ～ 15
.
才), pr Opylthio u r a cil(P T U)
治療 中 の バ セ ド ゥ 病 7例 ( 男児2例 , 女児 5例 , 年
令 4才 ～ 15オ) に つ 童 2 ～ 4 週間隔で 採血 し血中 T4
-Ⅰ, Tい rTユ 濃度を測定 した . 痙過 は約 1年 . T. 補充
畳 は TRH 負荷時の T S H が正常ま た は軽度抑制 さ れ
る レ ベ ル で 維持し たが , 乳児期で は T｡ 高値 ( Tバ
10 〟g/dり を 1 ～ 2 ヵ 月継続 し た 時期 も あ っ た .
P T U は初期 皇 200～ 300m g/day . 維 持畳 10 ～
150m g/day 投与し , T. -I 低下 , TSH 上 昇 を き た
し た例で は 50 m g/day に 減量 し た . T. - Ⅰ は カ ラ ム
Tl 法 (0Ⅹfo rd). T3 は T, R IA kit Ⅱ (D in abott),
rT3 は rT3kit( Din abott) を使用 した . 血中 T. - I ,
T3 , rT3 正常値 はそ れ ぞ れ 5▲5 ± 1.5jLg/d l (m ea n±
S D). 140± 3 0ng/ d1 22± 6 ng/ dl で ある .
成 績
表1 に 治療前 の ク レ チ ン 症 の 血 中 T r I , T,. rT,
値 を示 し た . T一 - Ⅰ 値 は症例3 を除く 全例 で 0.1 ～
1 ▲0 〝g/ 郎 を示 し . 内因性 Tヰ 分泌 が極 めて 低い症例
で あ り . 症例 3 の みが T一 - Ⅰ 2.9〟g/d gで 軽症例で
表 1 クレ チ ン症 の 治療前血中 ℃ ･Ⅰ, T3 , rT3 値
症 例
T｡ -Ⅰ T3 rT3
〝g/100ml ng/10 0ml ng/10ml
1 0.1 58 ND
2 0.3 41 N D
3 2.9 150 30.6
4･ 0.1 135 4.2
5 1.0 143 0,6
6 0.1 32 N D
8 0.8 72 N D
表2 l･T. 治療 中の ク レ チ ン症 患者の血中 T｡ :Ⅰ, T3 . rT3 値及び T3/rTB比 (M ±S D)
症 年令及び ふTヰ 投与量 検体 T｡ -Ⅰ T8 rT8 TノrT3















3.5 2 1.9± 0.4 175±42 19.0 ± 2.2 9.3 ±3.3
9.2 8 6.9士 0.8* ♯i 240 ±60 90.4±55.9 3.3土1.6
=




3.5 6 3.2 286 29.4 9 .5
10.3 6 6.4士 1.2
★ 2･64 ±86 50.8士29.0 6.7土3. 9
12.2 田 10.0土 0.3* * * 271 ±91 114.0 ±77.3 3.0 ±1. 5
*
2.5 9 5.3 土 0.7 224±37 34.2 ± 8.0 6.4 ±1. 8
5｣3 6 8.2± 1.1 184土32 60.0±24.0
*■ 3 .7 ±1. 7
*
6.5 ロ 3.6 325 21.9 14.8
7.0 - 8.0 16 6.9 ± 1.3 榊 216±56 34.1 土11.6 6.6 士2. 0
* * ■
6.9 5 7.9士 1.0 339±24 16.1± 2.4 21.4± 4.0
6.0 4 6. ± 0.4* 209士43 18.2± 3.4 11.5± 1.4
* …




3.4 7 7.4土 0.8 1 91±18 ■37.9± 4.7■ 5. 0±0. 7
4.■2 5 ､9.0土 1.2♯ ■ 136 土27 49.0士15.3 2.8士 0. 6★
3.6 1-2 4.8 士 0.7 188士40 17. 土 6.0 12.3±7. 8
8 15y, F 3.3 13 5.3 土 0.8 169 土39 11.2士 2.9 15.4±3. 3
●P <0.05
= P <0.0 1
+ + +P <0.0 01 v Sin it al valu e of T3/rT3 ratio
甲状腺ホ ル モ ソ の末 梢代謝に関す る研究 〔Ⅰ〕 243
ある . T3 値 は症 例 6で 32ng/d l. 症例2 で 41ng/
dJ と低値 を示 し たが , 他 は60～ 150ng/ d / と 軽度
低下域か ら正常域 に あ る こ と が わか る . rT3 値は 症例
1,2 ふ 臥の 4 例で 測定感度以下 を , ま た 症例 4,5. で
も極めて 低値を 示し た . 表 2に 個 々 の 症例別の 才一 T4
投与 中の 血中 T. -I . T3 ,rT3 の 変動を ITT4 量 の 体
重kg当り 投与量 の 変化 に 従 い 示し た . 一 般 に 血 中 T4 -
Ⅰ , T3 ,rT3 値 はい づ れ も l- T. 量 の 増量 に 従 い 上 昇
を認め た . T3/rT3 比 は逆 に l- T. 増量 に 伴 い 低 下
した . ま た T3/rT3 比 が血中 T｡ -Ⅰ レ ベ ル か らみ て
高い 値を示す 個人が あ る こと が わ か る(症 例 5,8 ). 衰
3に P T U 治療中の バ セ ド ゥ 病 患 児 の 個 人別 の 血中
T. -Ⅰ . T3 , rT3 , T3 /rT3 比 を . T. -Ⅰ 値 の 血中 レ ベ
ル に よ り高値 , 正 常 , 低 値域 に 分け て 示し た . 全体を
通 じて T.-Ⅰ 高値域で T3, rT3 は高く , 治療 に より 各
々正常化す るが . T4 -Ⅰ が正 常域以下 に 低下 し た場合
T】/rT3 比 は, ク レ チ ン 症と 同様 に 上昇 す る傾向が う
かが われ た .
以上の 測定結果 に 基づ き 両群 に お い て 血 中 1 -Ⅰ
レ ベ ル と T3 . rT3 . T3/rT3比 の 関 係に つ き さ ら に 検討
を加えた .
a) T4 - T3 の 関 係 ( 図8)
ク レ チ ン 症で は治療初期 Tヰ ーⅠ 低下域で も T3 値 は
正常範囲 に あ り t 高値域で も さ は ど 上昇 せ ず 140-
325rlg/dJの 間 に 分布 し . 変動幅 は比較的大さ く 一
定の プ ラ ト ー が 認 め られ た . 一 方 パ セ ド ゥ病で は T｡ -
Ⅰ 値0 ～ 8.5/上g/d/ で .T. - T3 問に 直線的な正 の 相
関 が 認 め ら れた (r = 0.784. p < 0.001). そ して こ の
T3 値 は , T｡ -Ⅰ 値 8.5 〟g/dJ前後で 急上昇 を示 し
た ,
b) Tl - rT3 の 関係 (図9)
ク レ チ ン 症 で は g- T｡ 投与量 の 増量 に 伴い Tヰ ーⅠ
と rT3 は平行的 に 増加し , T4 -I 値0 ～ 7 .5 〟g/dl
で 全例 に 原点を通 る直線的な相関関係が成立し た (r
= 0.888,p く 0.001). ま た症例7 は T｡ -Ⅰ 値が こ の
間値以 上で も相関を示 した . 一 方症 例1,2,3, に は T4
-Ⅰ値 の 正 常上 限 で あ る7.5 〟g/ dJを こ え る と rT3
の 急増 を認 め , rT3上昇 閥値に 個人差が み られ た . バ セ
ド ゥ病 で は P T U治療 に 伴い , rT, は T. qI 値12.0 ～
9.O iLg/d lで 急激 な低下を示し た . ま た T一 - rT3聞
に 原点 を通 る直線的な正 の 相関関係が成立 した (r =
0.91 6,P < 0.001). そ して 両群の 直線の 勾配 は ク レ チ
ン 症 5 .123. バ セ ド ゥ病 5.17 9 と ほ ぼ同 一 値を 示 した .
C) T.
- T8/rT3 の 関係 ( 図10)
両群と も 1 -Ⅰ 値 0 ～ 1.5 〟g/dJの 低下域で ほ ,
T3/rT3 比が 極 めて 高値 を示す た め図 に は T3/rT3
比が 20 まで を表示 した . ク レ チ ン 症で は トT. 増量
に 伴 い T】/rT3 比 は10～ 13か ら 2 ～ 3 へ と減少 し .
T4 - T3/rT3 間 に 直線的な負 の相関関係が成立 し た
(r = -0･801.p < 0.001). バ セ ド ゥ病で は T▲ -Ⅰ 低




T4 -Ⅰ T3 rTき Ta/rT3
性 別 (〟g/100ml) (ngノ100ml) (ng/100ml)













4 11.0土 4.7 702士 195 72.8±29.0 10.2± 3.2
9 5.4 ± 1.1
* *
184± 43* ★* 26.7±12.7
* ■
8.6 ±4 .1
5 8.1± 1.6 414士 154 44.1土21.4 11.3± 4 .0
9 5.4± 0.6
* ■*
214± 39* * 25.9土 9.6* 9.5± 4.4
3 8.4士 1.0 323± 49 42.4± 0.7 7.6± 1.2
6 4.2士 1.0 * 抑 205± 23♯ヰ 20.7± 3.8 … 10.1 ± 1.7
5 7.4士 1,1 375± 86 32.5± 8.4 11.8± 2.6
6 2.3± 0.8 榊 197± 47*■ 10.7± 3.1 * ** 18.9± 4.0* *
8 5.8± 1 .9 233± 68 30.3土10.8 8.4± 3.9
5 1.3± 1 .1* 叫 176± 46 6.0 ± 5.1♯抽 47.1士33.3
=
4 8.9± 2.3 580± 167 81.3±63.3 9.6± 5.9
8 4.1 土 1.0 ■ ** 215 ± 62* … 23.9±66.6 9.1士 2.1
3 1.5 ±0.5 … 154士 27■* * 9.8± 2.2 16.5± 6.3
■P <0.05
















































2 4 6 8 10 12ug/d1 2 4 6 8 10 12
図 8 ク レ チ ン 症及 び バ セ ド ゥ病 の 治療中の T4 と T3 の 関係
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図 9 Tl と rT3 の 関係
rT3
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下城で T】/rT3 比 は 9 ～ 20 と高く . T4 -Ⅰ 正常域 で
8 ～ 15 と低下をみ た が . T｡ -Ⅰ 上 昇域 に お い て も 6
～ 10と ク レ チ ン症 の 如く低値 は示さ な か っ た . しか し
全体と して は有意の 負の 相関 を認 め た (r = - 0.533,
p <0.001)･
次に ク レ チ ン 症 8例全例 に つ い て . T｡ ･- rT3 . T｡ -
T3/rT3 の 関 係を示 し た(図 11). 表 2 より 症例 5.8,
の2例で は T｡ -Ⅰ 値 の 上昇 に 比し rT3 の 上 昇 が 緩徐
で T; ′′rT3 比 が 高値 で あ っ た . そ こ で . こ の 2 例に つ
いて T一
-
rT3 の 関係 を み ると ,他 の 症 例と 同様両者に
は直線的な正 の 相関関係が成立し た (r = = 0 .863,p <
0.001). ま た回帰直線 の 勾配 は他 の 症例の 約 り2 で
あ っ た . さ ら に 1 -Ⅰ と T3/rT3 比 の 関係 に つ い て
みると , や はり負 の 相関が 認 め られ た(r = = - 0 .512,p
<0.01)■ そ れ は他の 6 例で 得た 回 帰直線 に 比 して 有
意の高値(F = = 1･748, p<0.005)で あ り , ク レ チ ン 症
にお い て 個人差 が 認 め られ た .
以上外因性 T4 長期投与(ク レ チ ン 症)の 場合 と内因
性丁一 変動(パ セ ド ゥ病)の 場合を 比較要約す ると t T｡
-
rT3間 に は T
｡
-Ⅰ 低下 ～ 正 常域 に お い て .両群と も








り . それ を越 え る と rT3 が 急増す る閥値が 認 め ら れ た .
そ の 間値 は ク レ チ ン 症 で は T. 一Ⅰ 7 .5 〝g/dJ, バ セ
ド ゥ病で は 9.0 〟g/dgで あ っ た . T▲ 叫 T3 問に は , ク
レ チ ン 症 で 一 定 の 相関 は なく t バ セ ド ゥ病 で は T4 -Ⅰ
値0 ～ 8 〟g/dJで 直線的な正の 相関 が認 め ら れ , そ
れ以 上 で は T3 は急上昇 した . T. - T3/rT, 間に は 両
群で 直線的 な負の 相関 が み られ たが . T｡ -Ⅰ 高値域 で
バ セ ド ゥ病 の T3/rT3 比 の 低下は ク レ チ ン 症 は ど 顕
著で は なか っ た . な お ク レ チ ン 症 の 2例 で は ,他 の 6例
に 比 し T｡ - rT3 問お よ び T｡ - T8/rT3 問 に 個 体 差 を
認 め .前者の 回 帰直線 の 勾配 は約 1/2の 低値 を示 し た .
Ⅲ 下垂 体性小 人症 患児に おけ る G H 投与の甲状線
末栴代謝に及 ぼ す 影響
成長 ホ ル モ ン 投与 に より T一 の 末梢代謝 に お い て T4
か ら T3 へ の 転換 が冗進す る と い う 報告8jが み ら れ る の
で . こ の 場合の T3 ,rT3 の 関係 に つ き 検討 した .
対象お よ び方法
ヒ ト成長ホ ル モ ン (ノ ル デ ィ ス ク) に より 治療 を開
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図 10 T4 と T3/rT3 の 関係
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3 ～ 13才). 9例を 2 分し . Ⅰ群 は治療前の 甲状腺機能
正常 ( T.-Ⅰ 正 常か っ T R Hテ ス ト正常) の 5例 ･ Ⅲ
群 は視床下部性甲状腺機能低下症合併( T｡-Ⅰ 低値か
っ T R Hテ ス ト過 剰ま た は遅 延反 応)の 4例と し た . 治
療 前の T｡ -Ⅰ 値は , Ⅰ群が 5･9 ± 1 ･1 FLg/d l (rn ea n
士 SD) Ⅲ群が 3.8± 1.O FLg/dlで あ り ,TRH 負荷 に
対す る T S Hの 頂 値に も両群 に 有意 の 差 が 認 め ら れ た
( 図12). こ れ ら の 症例 に 0.3 U / kgの G H を 週 2回に
分けて 筋 注し . 治療前お よ び 4 ヵ 月 迄 の 各月 に 採血し .
血 中 T｡-Ⅰ , T3,rT3 濃度を 測定 し た ･ T4-Ⅰ は カ ラ
ム T｡ 法(0Ⅹfo rd), T3 は T3RIA kit 江(Din abott).
rT3 は rT3kit( Din abott) を使 用 し た .
成 績




ル モ ン 濃度 を1 0 と して 表わ し た . T. -Ⅰ値 は両群と
も治療開始 1 ～ 2 ヵ 月で 低下傾向を示 し , 3 ～ 4 ヵ月
で 回 復傾向が み ら れ たが , Ⅲ 群で の 低下が よ り顕著で
回 復が 遷延 し た ･ T3 値 は - Ⅰ 群で 治 療 1 ヵ月目 に全例
で 上昇 し , Ⅲ 群 で は 2例が 不変で 2例 に 上昇が みられ .
T4 補充 に よ り上 昇 傾向が 強ま っ た . rT3値 は1 ヵ 月員
で 両群と も低 下を 示し . Ⅰ群で は 3 ～ 4 ヵ 月目に 回復
傾向が み られ た . ま た Ⅱ群 で は T4 の 場合と 同様低下が
顕 著 で 回復が 遷 延 し た . な お Ⅰ群 の 治療前 T｡ 補充例で
rT3 の 上 昇 を み た . 図 1 4に 治療前 と治療開始1 ヵ月目
の ペ ア血清 に つ い て , T3/ T4 , T3/rT3 , rT3/ T｡ 比
の 変動を 示し た . 治療前 T4 補充例 を除 くと , 両群とも
全例 で T3/T4 , T3/rT3 比 の 上昇 が み られ た . rT3/
T｡ 比 はⅠ 群 で 有意差 なく . Ⅱ 群で 有意 に 低下した . 図
1 5に T4- rT3 の 関係 を示す と , 両者 に 相関が みられ
2 4 6 8 10 12
一
代 -I ug/dl
図 11 ク レ チ ン 症 の T4 - rT3 及 び T4 - T3/rT3 間の 関係
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た(r = 0.813,P < 0 ･001). なお TJ-ト T3 . T3 ⊥ rT3 間
に は相関はみ ら れ なか っ た .
以上 よ り G H治療初期の 下垂体性小人症 に お い て
は , 治療初期1 ～ 2 ヵ 月 に 血中 T4 一 Ⅰ の 低 下 が み ら
れ. T3 値は逆 に上 昇 傾向を , ま た rT3 値 は T4-Ⅰ と平
行した低下 を示し た ･ そ して こ の 変動 は3 ～ 4 ヵ 月目
に回復傾向を呈 し た . ま た視床下部性甲状腺機能低下
を伴うⅢ群 で は , 1群 に 比 し こ の 変化 が より 顕 著で あ
っ た .
考 案
Ⅰ 正 常人 T｡ 並 び に Tま 負荷時 の T3 , rT｡ 系の 変動
1. T3 ,rT3 の 上 昇 に つ い て
今回 の 成績か ら正 常人に お い て は外因 性 T｡ の 投 与
に対す る適 応 反応態度 に 個人差が あ る こ と が 判明 し
た . すな わ ち , 直ち に rT3 系が作動し T3 系に は影響 を
及ぼさ な い T3 Stab le t ype と, ま ず T3 系が 上昇 しrT3
系の作動が遅 れ て お こ る T3 1ab ile ty pe が 存在 し た .
一 般 に ホ ル モ ン 血 中 濃 度 は pr odu ctio n r ate と
m etabolic clea r a n c e r ate に よ り 左 右 さ れ る が ,
Tい rT3 に 関 して は , T3 の
一 日生産量 の 約 75 %が . ま
た rT3 の 98.5 %が末 梢で の T4 m O n Odeiddin atio nに
よ り 生鮮)し . 甲 状腺分泌 量 は T｡:T3: rT3 = 85:9:1で
あ ると 報告 川)さ れ て い る . 従 っ て rTユ に つ い て は 甲状
腺分泌 を無視で き るが . T3 に つ い て は こ れ を考慮 す る
必 要が あ る . しか し外因性 に T｡ を負荷し た場合 T S H
は抑制さ れ .甲状腺か ら の T. , T3 の 分泌 も shortloop
fe ed ba ck 機構 で 抑制さ れ ると 考え られ る の で . こ の 場
合 の 血中 T3,rT3 の 上昇は投与し た IMT｡ の 末梢で の
m o n odeiodin atio n に より 生成し た もの と 考 え て よ
い で あ ろう .
2. T3 , rT3系 の 特性と個 人差 に つ い て
T4 は正 常人で は 一 日生産量 の 85 % が脱 ヨ ー ド 化 に
よ り代謝さ れ ,Tユ 系 へ 35 - 40 %,･ rT3 系 へ は 40-50
% が 変 換さ れ る と い う8). こ の 様 に T4 が 両 系 へ 約
1/2 ずつ 変換 さ れ る こ と は両系 へ の 代謝 過 程 が at
r a ndo m に お こ る可 能性 を示唆す る . し か し なが ら .
今回観察さ れ た結果 で は 決して 同等に は T3 ,rT3 が 上
昇 し な い こ と か ら こ の 両 系は選 択的に 変化す ると 考え
ら れ る . ま た T31abiIe ty pe で , 仁 T4 量 が 1 00～
200FLg/day でT3 ,rT3 の 変動 に 時間差が認 め られ た
こ と は , こ の 両 系 が そ れ ぞ れ 独立 し た e n zym e
syste m に より 成り立 っ て い る可能性を示唆す る . そ
し て 巨 T4 量 400〝g/day で は同時の 上昇が認 め ら
0 3 0 60 90 一両n O 3 0 60 90 †両
図12 下 垂体性小人 症 に お け る 甲状腺機能 正 常群(Gr o up I)と 異 常群 (Gr o up I )
の T R H負荷 テ ス ト
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れ た こ とか ら , こ れ ら の 個人差 と して 表わ さ れ る変動
は , 外因性 丁一 畳 の 増大 に より 次第 に 消失す るも の と考
え られ た . こ の 個人差 を決定す る要因が何で あ る か現
在明 らか で は な い . こ こ に お い て 両系 の 変換が何 に よ
っ て 左右さ れ るか とい う 問題 が提起さ れ る .
3. 変換の 因子 に つ い て
こ の 両系の 変換 に 関与す る 因子 と し て . 前述 した 各
種疾患軋丁)や生理 的変動1 卜3)が上 げ ら れ る . い づ れ も こ
れ ら の 変換 は T一 - T3 系の 抑制と T4 - rT3 の 瓦 進 と
して 特徴づ け られ る . 同様の 変換作用を有す る薬剤 に
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S O n e投 与 中の 患者 に も同様 な変化が 認 め られたと
い う報営l)が あ る ･ そ こ で , 正常人 ′- T4 投与中の コ
ル チ ゾ ー ル の 変動の 有無を検討 し たが , 各 人 に有意 の
変動 は認 めず ･ 内因性 コ ル チ ゾ ー ル が 変換の 因子 とな
り得 る か どう か は疑問 で あ っ た L T3 tO Xic o sis の
際 rT3 の 低下が 報告ほ)さ れ て い る こと か ら , 上昇した
T3 が T< q rT3 系抑制 に 関 与 して い る 可能性が あると
考え ･正 常人に つ い て T3 投与時の 変動 を み た . その 醸
T3 の 上昇 に 伴う rT3 の 低下が み ら れ た . しか し なが
ら , T3labile ty pe で Tコ ,rT3 の 上昇を と も に 認 めたこ








1 2 3 4 M 1 2 3 J● M
図 13 G H治療 に よ る 血中 T4 - Ⅰ, T3, rT3 の 変動経過
○ : 治療前 T4 補 充例
㊥ : 経過 中 T■補 充例
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図 14 G H治療前及 び治療 1 ヵ 月目の T3/T., T3/rT3. rT3/T4 比 の 変動
1 2 3 J1 5 6 7 8 明凪
図 15 T4-1 とrT3 の 関 係
4. T｣ .T3 の 下垂体fe ed ba ck 作用
甲 状 腺 ホ ル モ ン の 下垂体fe ed ba ck作用 に ,T.,T,
の い づ れが よ り 強く 関与 して い るか は諸説15)が あ る .
T3 1abile ty pe で T3 - T S H間に 負の 相関を 認 め .
一 方 T3Stable ty pe で は T｡ の 上昇に 拘らず T S H抑
制が殆 ん ど認め られ なか っ た こ と よ り , T, が fe ed
ba ck 作用 に より 強 い pote n cy を 有 す る 活性 ホ )L/ モ
ン で あ ると 考え ら れ る . 福田 ら16) は ラ ッ ト を用 い た実
験で こ の こ と を 示 し て い る . こ れ は下垂 体細胞 に T｡
の よ り強 い 結 合部位 が あ る-りこ と を考え合せ 興 味深
い . rT3 の 上 昇 が T S Hを抑 制 しな い こ と は生理 的
Tl一工 T S H fe ed ba ck 機構に rT3 の 関与 は少な い と 考 え ら
れ る .
場合の rT3 の 低下 は上昇し長 T, に よ る fe edba ck 作
用 に よ り . 甲状腺か らの T. 分泌 の 低 下 に 基 づ くもの と
解釈 した .
T S H が甲状腺 rT3 分 泌 に 関 与 し て い る と い う 報
腎3)･t りゃ , ま た こ れ に 否定的 な意見 も認 め ら れる が .T4
投与時 , T31abile ty占e で T SH が抑制 さ れて い る に も
拘わ らず , rT3 の 変動 に 差が 認 め ら れ た こ とか ら . rT3
の変動に T S H は関与し な い もの と考 え た .
口 外 困性 T｡ 長 期投与 にお け る T3 , rT9 系 の 変動
外因 性 T■ 投 与申 の ク レ チ ン 症 の 血中 T｡一Ⅰ .
T3 , rT3 の 変動 は . そ の 病態か ら 甲状腺 分泌 に よ る影響
を殆ん ど受け な い と考え られ る . 従 っ て そ の 解釈 に は
投与 した トTよ の 末梢代謝に 絞れ る 利点が あ る . そ の
た め こ れ ま で に 甲状腺機能低下症患者 で の T｡ の 末 梢
ホ ル モ ン 動態に は多く の 報告 酢 朝 が あ る . 本症 例 で は
ま ず 治療前 の T3 値 に注 目す る と,T.,rT3 値の 著明 な 低
下 に も拘わ ら ず T3 値 は正 常域か ら軽度低下域 に あり ,
極低値 はみ ら れ な い . 稲田 ら は未治療甲状腺機能低下
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症例 で T4 - T3 転換率の 上 昇 を報告2】)して い る . こ の
事実は .本動態が T■ 欠乏時に お け る T4 - T3系 の 冗進
で あ る こ と を 示唆す る｡ ま た こ の こ と は . 生休 の こ の
様 な環 境下に お け る適 応と も う け とれ る . 次に 治療中
の T3値 の 変動に つ い て み る と , 治療初期 に T3 値は 急
速 に 正常 レ ベ ル ま た はそ れ以 上 に 回復 を示す が , 以 後
の 変動に は rT3値 の 上昇と 異 な り T
4
-Ⅰ 値 と 相 関 が
み られ な い . こ れ は正常人 T4 負荷 に お い て も同様で あ
っ た . こ の こ と に 関 連 して 稲田 らの 報告m を引用 す る
と , 治療 中の 甲状腺機能低下症 で は T4 - T3 変換率 が
正 常化す る こ と が 拇摘さ れ て い る . 無 論転換率の 他 に
T3 m etabolic cle a ra n ce rate の 冗進 も l- T4 投 与 中
で あり考慮せ ね ば な ら な い .
次 に rT3 値 に つ い て みる と , 治療前軽症 の 一 例 に つ
い て 30.6 n g/dJと高値を 認 め た他 は 全 て 極 め て 低
値 で あ り , kapla nらが 甲状腺機能低下症 で rT3/T｡
比 の 上昇 を報営)し て い るの と異 な っ て い た . 治療中の
変動で は T一 - Ⅰ 値0 ～ 7 LLg/dlで rT3 - T. 問 に 直
線的な正 の 相関 を認 め た . こ の 事実 は基質 (T4) と 生
成物(rT3)の 代謝系に お い て 酵素活性の 変動 や rTユ 代
謝率 の 変化が な い こ と を示唆 して い る . そ こ で 注 目さ
れ る の は ･ T一 - Ⅰ値正常上限 7.5 〃g/dJ前後 で 急激 な
rT3値の 上昇 を きた し た点 で あ る . こ の 現象 の 説明 と
し て は , T4 - rT3 系の 酵素活性の 上昇(rT3生成冗進)
と . rTユ 代謝率 の 低下の い づ れか 或 い は両方 の 関 与 が
考え られ る . 一 般的 に言 っ て 後者 は , 例え ば重症疾患
や神経性食欲不振症の 様な全身の hy po m etabolic な
状 態で は説明し やす い が , こ の 場合 は T4 高値で あ り代
謝率は む し ろ冗進 して い る可能性が強 い . 従 っ て . rT3
生成の 完進が 急激 に お こ っ た と解釈す る の が妥当で あ
ろう . そ して こ の 様 な変動が T4 - Ⅰ 正常値上限 で 認 め
られ た こ と は , 生体の 過 剰な ホ ル モ ン に 対す る 防御機
転の 表わ れと して rTユ 系の 代謝調節機構 に お け る 重要
性を物語 ると 考え た い .
こ れ ま で rT3 の ホ ル モ ン 活性に つ い て t 2 - 3 の 報
告例㌣･23)を除 い て は, 一 般 に 生物学的活性 は極 め て 弱
い も'の と考え られ て きた . 最近 C hopraはin vitr o7?
多量 の rT3が T4 - T3 系を 抑 制 し た こ と を 報告紺 し
た . しか し 一 方で よ乃 〃古び∂ で rT3 投与 に お け る T3 値
の 変動 は認 め なか っ た と い う 報告25)も あ る . rT3 が 生体
内で Tl - T3 系に 影響 を及 ぼす か どう か 真偽 の は どは
不明で あ るが , ク レ チ ン 症 で rT3上昇 時 T3 値 に プ ラ
ト ー が存在 した こ と は C hopra の 報告紺 と考 え 合
せ興味深い . 現 在甲状腺 ホ ル モ ン 末梢代謝経路 の 研 究
が進 み , T3 ,rT3 は m on odeiodin atio nに よ り 3,3′ ジ
ョ ー ド/ チ ロ ジ ン(T2)と な る こ とが 明 らか に さ れ て い
る ･ そ して こ れ ま で 低 T3 症候群に お い て rT3 値の上昇
が 認 め られ る点 の 解釈 と して , T3 系か ら rT3 系 へ の変
換が 推定さ れ て い た が , こ の 際 の rT3 の 上 昇 は 実は
rT3 代謝率 の 低 下に よ る こ とが 明 らか と な っ た
. 従っ
て 上記 の 結果 か ら ク レ チ ン 症 Tヰ 投与の 際 の rT｡ 上昇
と は 異 な る も の と 考 え ら れ る . 前 者 は 生体 の
hy po m etabolic state に お け る適応 で あ り . 後者は直
接的 T■過 剰状態 の そ れ で あ る と考 え る .
な お従 来よ り ク レ チ ン 症の トTヰ 投与 量 に つ い て
は血中 T｡一丁 値 を正 常域か ら少々 上昇 域 に 維持 する
の が よ い と さ れ t T` 過 剰の 上限の 桔梗 は T3 値の 上昇
に よ っ て い た が , 今回 の 成績か ら は む し ろ rTユ がよ り
鋭 敏で あ ると 考え ら れ る . ま た ク レ チ ン 症 2例で T4-
rT3 の 変動 に 他の 6 例と は異 な る個人差 を認 めた . 興
味 深い こ と に 両 者の 回帰 直線 の 勾 配 は こ の 2例 で 約
1/2 で あ っ た . あ く ま で 推定 で しか ない が . こ の 2例
で rT3 の Clearance rate が 2倍高 い と は 考 え 難く む
L ろrT3 系の 酵素活性が 通 常の 1/2 で あ る個体が存
在す る の で は な い か と 推定さ れ る .
Ⅲ 内因性 T｡ 変動 と T3, rT｡ 系
P T U治療中の バ セ ド ゥ 病の 甲状腺 ホ ル モ ン 変動 の
解釈 は , 前述し た ク レ チ ン 症の 場合と異 なり 難しい .
そ れ は 1 つ に は 甲状腺 か ら の ホ ル モ ン 分 泌 過 剰 が あ
り t ま た P T 口自体が甲状腺内ホ ル モ ン 合成阻 止と と
も に 末梢 で の T4- T3 系に 抑制 を及 ぼす 薬剤で ある こ
と に 因 る . 図 8お よび 図 9の T｡-T3 , T.- rT3 間 の変
動 で , T3 , rT3 と も に T｡ -Ⅰ 閥値 8.0.9.O Jlg/ dlで 急
上 昇 し た こ と は , 逆 に 言え ば PT U治療 に よ り
′
r一 - Ⅰ
上昇域 か ら こ の 間 値 まで T3 ,rT3 が急激 に 低下 し た こ
と を 表わ し て い る . まず T3 の 変動 に つ い て み ると . こ
の 低 下 は甲状腺分泌 の 低下と T4- T3 系抑制の 双方が
考え ら れ るが , 一 般的 に い っ て 前者 の 影響 をよ り強く
考え る の が 妥当で あ ろ う . rT3 の 低下に つ い て は , こ の
ホ ル モ ン の バ セ ド ゥ病 に お け る甲状腺分泌 の 過 剰の有
軌 こ つ い て 確 か な報告が な い た め , T一 - rTユ 系の 抑制
と 甲状腺分泌抑制の 双 方の 可能性が あ ると い う に留め
る . ま た T4一Ⅰ 値 0 ～ 9 FLg/d lで T4- rT3 に ク レ
チ ン 症 と 同 一 な回帰直線関 係 が 成立 し た こ と は , 一 旦
e uthyr oid状態 に 達 した バ セ ド ゥ病 で は ク レ チ ン 症
の 場合と 同 じホ ル モ ン 動態 , つ ま り rT3 の 生成並 びに
代謝率 は 一 定で あ る こ とが 予 想さ れ る . T｡-Ⅰ値0 ～
8 JLg/dlで も T｡
- T3 問に 直線的な相関関係が成立
し , ま た T. 欠乏 域で は ク レ チ ン 症 の 場合と 同様 T3/
rT3 比 の 上昇 が み られ た . 従 っ て こ れ らの 結果 か ら鯛
値以下 で は P T ロの 末梢ホ ル モ ン 動態 に 及 ぼ す 影響 は
少な い と考 え ら れ る .
岬状腺ホ ル モ ン の 末梢代鰍 こ関する研究 〔り
Ⅳ 下垂体性小人 症 にお け る G I‡ 投与時の T3 , rT3
の変動
正常な成長を営 む に は成長 ホ ル モ ン (G H )の 他 に
至適量の 甲状腺 ホ ル モ ン が 必要 な こ と はい う ま で も な
い . こ の こ と は成長率の 劣る視床下部性甲状腺機能低
下を合併 したⅡ 群で 甲状腺 ホ ル モ ン を 補充投与 し た際
成長が回復す る事実か らも 明らか で あ る . ま た成長率
の良い Ⅰ群で T3 の 上昇が顕著で , 教室 の 佐野 の 報告26)
に よれ ば身長の 伸 びと T3値 に 相関が 認 め ら れ た と い
う.治療前 T｡ 補充例を除い た全例 に T3/T4 比 お よ び
T3/rT3 比 の 上昇を 認 め た こ と , ま た経過 中 T S H分
泌の 低下を認 め なか っ た こ と より T｡ 低 下の 原因 は , 甲
状腺機能低下 に よる
27 州 )
も の で はな く T｡ - T3 系 の 生
成冗進 に よ り T4 の 消費に 基づ く も の と 解釈 し た . ま た
rT3 の 低 下は T4 の 変動と平行 して い る こ と よ り 基質
の低下に よ る もの と考 え ら れ る .
結 論
1. 正 常人 に 対す る 外因性 T｡ の 負荷か ら , T3 系 の
stable な個休と 1abile な個 体が あ り . 末梢で の T. 変
換に , T3 系 rT3 系の 閥 値 の 個人差の あ る こ とが 推定さ
れた . ま た ク レ チ ン 症 に 対す る T｡ 長期投与 の 結果 か
ら. rT3 系の 活性が通常の 1/2 で あ る個体 の 存在 が
示唆され た .
2. rT3 の 生成は血中 T4 濃度と密接 な正 の 相関関係
を有し , 一 定 の T4 闘値 を越え る と 急増す る動態が み ら
れた. ま た T3/･rTユ 比 も T一 濃度 と負 の 相関が 認 め ら
れた, こ の こ と は血中 T4 レ ベ ル が T3 . rT3 系の 相対的
活性を決め る 一 要因で あ る こ と を示唆 して い る .
3 . T3 , rT3 系の 動態 を合せ 考え る と , rT3 系 は T. が
過剰の 場合 は T3 を上昇 させ ない た め の 代償経路 で あ
り. T4 欠乏 の 場合は Tユ を維持す る楕償経路で あ る こ
とが推定され た .
こ二三二三≡三三~二_〒l三 三 _三
認められ た . ま た機能正 常化し た ク レ チ ン 症と バ セ ド
ゥ病の 間 に は
,
T一 末梢代謝 に 本質的差異 が 認 め ら れ な
かっ た ,
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Abstr act cor relatio n betw e e n se ru mthyroxin e(T 4), triiodot hyr o nin e(T3)a nd r e v e rse T 3
c｡n Centrations wa s studied in 4 e uthyroid subje cts r eceiving e x ogen o u sT 4, 8 patie nts with
c r etinis m during ト 2 y of T 4repla cem e nt the r apy, 7patie nts wit
h Gr a v e s
,
d ise as edu ring propyl-
thiou r a cil(P T U)tr e atm e nt, and 9patie nts withpitu･ita rydw a rfism du ringh G H ther ap y･
(1)‡n e uthyroids ubjects receiving1 0 0, 2 0 0a nd 4 0 0FLg/day of T 4 fo rthre edays at lw inte rv als,
two differe nt ty pes of T4 m o nodeiodin ating respon se w e re obs er ved ･ In tw o s ubjects, Seru mT3
re main ed u n cha nged fr om pr e viou slevels, W hile rT 3rose pro mptly wit h in cr
ea sing dose of T 4
(T3 stable ty pe). O thers sho w ed an im m ediate rise in s e ru mT 3w he rea srT 3 incr eased afte r3
days of tim elag(T 3 1abile). Ba sal T S H levels w ere sup pr ess ed in thelatterbutnot inthe fo r m er
atl O O, 2 0 0FLg OfT 4do s es･ T he s e r esults sugg
eststhatsetting poin tofT 4m onodeiodinatio nvia
T3 a nd rT 3pathw aysis diffe r ent in individu als and rT3 doe s n otplay a r o
lein fe ed ba ck regula-
tio n of T S Hsecretion .
(2) In bothgr o ups of the patie nts withcr etinis m (C gr o up)a nd with Grav es
, disea se(G gro up),
1ine a rrelation was n oted betwe en se ru mT 4and rT 3 in t he r a nge ofO
- 7FLg/dlof T 4-I in Cgro up
a nd O- 9FLg/dl in G gr o up, beyo nd which a n abr uptrisein rT 3w as obse rv ed ･ Se r u mT 3was also
lin early correlated wit h T 4 in gro up G, butn ot in gr o up C ･ T 3/rT 3r atio wa sin v e rsely c o rrelated
with T 4 in bothgroups, W hichindicate s r elativ ely do min a ntvia T 3p
athw ayin T 4 deficie ntstate･
Tw opatie nts in C gro up sho wed redu ced T 4m o nod
eiodinating a ctivity via rT 3, Which w as
ap pr oxim ately halfof that in ot hers･ T hes e r e sultsindic at
ed that the re existed at hresh holdfo r
activating rT 3pat hway in hy pert hyroxinemic stat
e
)
and a ctivity of w hich ap pea red to differ
con siderablyin individu als･ Itse e m ed thatse ru mT 4c o n c e ntr ation could b
e regarded a s afa cto r
regulating periphe r alT4 m o n odeiod ination via T 30r rT 3pat hway･
(3)Initiatio n of h G H t he rap yindu ced de c re asein se ru mT 4a ndrT 31e v elsincr e a sein T 3 in pa
･
tients wit h G H deficie n cy . Asso ciated hy pot hala mic hy pothyr oidis m e x agge r ated th
ese changes･
In conside ration of recipro c al cha nges in s e r u mT 3and rT 3 1e v els , G Hap p
eared to a c c el r ate
peripheralconv e rsio n of T 4 to T 3 in these pat
ie nts atan e a rly stage ofG H the rap y･
